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Prematiire Retinopatisi Olgularinda Okiiler ve Serebral
Kan Akim Analizi

Ocular and Cerebral Blood Flow Analysis in Cases with Retinopathy of
Prematurity
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Amac: Prematiire retinopatisi (ROP) ve plus gelisen bebekler ile ROP ve plus mevcut olmayan prematiire bebeklerin okiiler ve serebral kan
akim degerlerini karsilastirmak.

Gerec ve Yontemler: Caligmaya toplamda 33 olgu dahil edildi. Grup 1’de Zon 2 evre 3 ROP ve plus mevcut olan 23 olgu, Grup 2’de ise ROP
ve/veya plus bulgusu olmayan 10 olgu mevcut idi. Olciimlerde Oftalmik arter (OA) ve median serebral arter (MSA) degerlendirildi. Tepe
sistolik hiz (TSH), end-diastolik iz (EDH), ortalama hiz (OH), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistif indeks (RI) degerleri kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasinda ortalama dogum haftas: ve dogum agirlig1 y6iinden anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0,69, p=0,91). Oftalmik arter
icin TSH, EDH, OH, Pi ve Ri degerleri grup 1°de siras1 ile 45,35+14,25 cm/s, 7,83+4,14 cm/s, 19,00+4,35 cm/s, 0,64+0,13 ve 0,83+0,07 iken;
grup 2’de sirasi ile 37,40+5,02 cm/s, 9,70+1,49 cm/s, 18,68+3,38 cm/s, 0,48+0,06 ve 0,71+0,11 idi. Iki grup arasimnda OA’da TSH (p=0,034),
PI (p<0,001) ve RI (p<0,001) degerleri yoniinden anlamli farklilik mevcuttu. Median serebral arter icin TSH, EDH, OH, Pi ve R degerleri
grup 1°de sirast ile 62,60+13,46 cm/s, 13,43+4,30 cm/s, 31,91+7,22 cm/s, 0,58+0,12 ve 0,77+0,07 iken; grup 2°de 68,70+20,41, 19,60+8,36,
38,40+13,59, 0,51+0,08 ve 0,71=0,06 idi. Iki grup arasinda MSA’da EDH (p=0,008) ve RI (0,028) yoniinden anlamli farklilik mevcuttu.

Sonug: Plus hastalik esliginde Zon 2 evre 3 ROP olan prematiire olgularda, ROP ve/veya plus bulgusu olmayan prematiire olgulara gére
okiiler ve serebral kan akim degerlerinde anlamli degisimler gozlenmektedir. Plus bulgusu varligi bu bulgunun ortaya ¢ikmasinda énemli rol
oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Okiiler kan akimi, Plus, Prematiire retinopatisi, Serebral kan akimi.

ABSTRACT

Purpose: To compare ocular and cerebral blood flow parameters between infants who had retinopathy of prematurity (ROP) with plus disease
and infants who did not have any sign of ROP and plus disease.

Materials and Methods: A total of 33 cases were studied. Group 1 included 23 infants who had Zon 2 stage 3 ROP with plus disease, group
2 included 10 infants who did not have ROP and/or plus disease. Ophthalmic artery (OA) and median cereabral artery (MCA) were evaluated
during measurements. Peak systolic velocity (PSV), end-diastolic velocity (EDV), mean velocity (MV), pulsatility index (PI) and resistivity
index (RI) were recorded.

Results: Gestational age and birth weight did not significantly differ between the groups (p=0.69, p=0.91, respectively). For OA; PSV, EDV,
MYV, PI and RI values were 45.35+14.25 cm/s, 7.83+4.14 cm/s, 19.00+4.35 cm/s, 0.64+0.13 and 0.83+0.07 in group 1, 37.4045.02 cm/s,
9.70+1.49 cm/s, 18.68+3.38 cm/s, 0.48+0.06 and 0.71£0.11 in group 2, respectively. TSH (p=0.034), PI (p<0.001) and RI (p<0.001) in OA
did significantly differ between the groups. For MCA; PSV, EDV, MV, PI and RI values were 62.60+13.46 cm/s, 13.43+4.30 cm/s, 31.91£7.22
cm/s, 0.58+0.12 and 0.77+0.07 in group 1, 68.70+20.41, 19.60+8.36, 38.40+13.59, 0.51+0.08 and 0.71+0.06 in group 2, respectively. EDV
(p=0.008) and RI (p=0.028) in MCA did significantly differ between the groups.
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Conclusion: There were significant changes of ocular and cerebral blood flow parameters between premature infants with Zon 2 stage 3 ROP
with plus disease and premature infants who did not have ROP and/or plus disease.

Key Words: Ocular blood flow, Plus, Retinopathy of prematurity, Cerebral blood flow.

GIRIS

Prematiire Retinopatisi (ROP); erken dogan yenidoganlari
etkileyen, damar geligsimi sirasinda ortaya ¢ikan ¢ocukluk
cag1 vaskiiler proliferatif bir retina hastaligidir.! Hastaligin
tedavisinde endikasyon kriterleri ¢ok merkezli bir
caligma olan ETROP (Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity) ¢aligmasinda giincellenmistir. Bu calismada,
yiiksek riskli esik oncesi ROP (Tip 1 ROP) hastaligina
ulagmig bebeklerin tedavi gerekliligi vurgulanmistir. Tip 1
ROP ise su sekilde tarif edilmistir; Zon 1’de art1 hastaligin
bulundugu herhangi bir evre veya artt hastaligin eslik
etmedigi evre 3 ROP, Zon 2’de art1 hastalikla birlikte olan
evre 2 ROP veya 3 ROP2>* Tedavide avaskiiler retinan
lazer ablasyonu giiniimiizde standart tedavi yontemi olarak
belirlenmistir.*

Renkli Doppler goriintiileme yardimi ile gergeklestirilen
okiiler kan akim (OKA) analizi, uygulamasi kolay ve
non invaziv bir teknik olarak cesitli retina patolojilerinde
uygulanmustir.>® Okiiler kan akim 6lglimlerinde genellikle
oftalmik arter (OA), santral retinal arter (SRA) ve posterior
silyer arter (PSA) kan akim hizlar1 degerlendirilmistir.”
Prematiire retinopatisinde OKA analiz bulgular cesitli
calismalarda sunulmustur. Bu c¢alismalarin  ¢ogunda
ROP mevcudiyeti ve yiiksek kan akim hizlar1 arasinda
anlamli iligki gosterilmistir.”!> Ayrica cesitli yenidogan
hastaliklarinda serebral kan akim (SKA) 6l¢iimleri yapilmis
olup, bu olciimlerde temel olarak median serebral arter
(MSA) kan akim hizlar1 degerlendirilmistir.'®!”

Bu ¢alismamizda, klinikte takip altinda olan ROP olgularinda
OKA ve SKA o6l¢iimleri gergeklestirilmis olup, Zon 2 evre
3 ROP ve plus bulgusu olan prematiire olgular ile ROP ve/
veya plus hastalik mevcut olmayan prematiire olgularin kan
akim degerleri karsilastirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Etik kurul izninin alinmasini takiben toplam 33 olgu
prospektif olarak calismaya dahil edildi. Tim olgular
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi yenidogan yogun bakim {iinitesinde
takipli idi. Calismada iki grup olusturuldu; Grup 1°de
Tip 1 ROP gelisen 23 olgu, Grup 2’de ise ROP ve/veya
plus hastalik gostergesi olmayan 10 olgu mevcuttu. Tip
1 ROP olan olgularin hepsinde Zon 2 evre 3 ROP tespit
edilmisti. Calisma Helsinki deklerasyon kriterlerine uygun
olarak yiiriitiildii. Hasta dosyalarinda demografik ve klinik
ozellikler not edildi.

Prematiire retinopatisi tarama ve takip muayeneleri giincel

protokollere gore gergeklestirildi.'® Pupillalar muayeneden
yarim saat once bes dakika ara ile {i¢ kez % 0.5 Tropikamid
(Tropamid Forte; Bilim; Tiirkiye) ve % 2.5’ luk Fenilefrin
HCl (Mydfrin; Alcon; USA) damlatilarak dilate edildi.
Muayeneler binokiiler indirekt oftalmoskop yardimi ile
28 dioptrilik lens kullanarak gerceklestirildi. Hastaligin
bulundugu zon ve evre International Classification of
Retinopathy of Prematurity (ICROP) standartlarina uygun
olarak belirtildi."

Kan akim parametrelerine etkisi olabilecegi diisiiniilen,
konjenital kalp hastaligi, herhangi bir cerrahi girisim,
antikoagulan, antiplatelet tedaviler, kan transfiizyonu, sepsis
ve PR haricinde okiiler patoloji dykiisii olan olgular calisma
disinda birakildi.

KAN AKIM OLCUMLERI

Kan akim ol¢iimleri pulse wave Doppler ultrason cihazi
ile (Philips En Visor C, Amsterdam, The Netherlands) 12-
MHz prob kullanilarak gergeklestirildi. Okiiler kan akim
Ol¢timleri OA’da, serebral kan akim Ol¢timleri ise MSA’da
degerlendirildi. Bebegi sakinlestirme amaci ile dlgiimler
sirasinda  oral dekstroz soliisyon kullanildi.  Diiirnal
varyasyona engel olmasi amaci ile kan akim &lgimleri
giiniin ayn1 saatlerinde yapildi (saat 14.00 ve 15.00 arasi).

Okiiler ve serebral kan akim oOl¢limleri literatiire uygun
olarak gerceklestirildi. Gozler kapali durumda iken goz
kapaklar1 dis yiizeyine jel uygulandi. Ultrason probu goz
iizerine fazla basing uygulamadan nazikce yerlestirildi.
Optik sinir lokalize edildikten sonra ayn1 horizontal planda
ve optik sinirin hafifce iizerinde, orbita posterior ve nazaline
dogru seyreden OA tespit edilerek 6l¢timler alindi.° Median
serebral arter kan akim 6l¢limleri anterolateral fontanelden
gerceklestirildi. Ultrason probu kulak ve eksternal auditor
meatus lizerinde, zigomatik ark posteriorunda horizontal
planda tutularak MSA tespit edilerek 6l¢timler alindi.?!

Kan akim 6l¢iimleri her olguda ardi ardina 3 kez olgiildii.
Olgiimler sonunda herhangi bir tutarsizik gozlendiginde,
birbiri ile uyumlu en az 3 dl¢im alinana kadar prosediire
devam edildi. Kan akim dlgiimlerinde OA ve MSA’ya ait
tepe sistolik hiz (TSH), end-diastolik hiz (EDH), ortalama
hiz (OH), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistivite indeksi (RI)
degerleri kaydedildi. Ayrica Slglimler esnasinda olgulara
ait kalp atim hizi (KAH) ve oksijen satiirasyonii (Sa0O,)
degerleri kaydedildi.

[statistiksel analizde IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Turkey) programi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p
degerinin 0,05ten kiigiik olmasi sart1 arandi.
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BULGULAR

Grup 1°de 14 erkek (% 60,9), 9 kiz (% 39,1), grup 2’de
6 erkek (% 60), 4 kiz (% 40) olgu mevcuttu. Grup 1°de
ortalama dogum haftasi (DH) ve dogum agirligi (DA)
degerleri sirasi ile 27,96+2,31 hafta ve 1168,31+449,73
gr idi. Grup 2’de ortalama DH ve DA degerleri sirasi ile
28,30+2,21 hafta ve 1188,51+430,56 gridi. ki grup arasinda
DH (p=0,69) ve DA (p=0,91) degerleri yoniinden anlamli
fark yoktu. Olgiimler esnasinda alman ortalama kalp atim
hizi (KAH) ve oksijen satiirasyon (SaO,) degerleri Grup
1’de sirast ile, 144,18+12,52 ve 96,87+2,96; Grup 2’de
strast ile, 138,6049,89 ve 97,50+1,08 idi. KAH (p=0,18) ve
Sa0, (p=0,96) degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark yoktu.

Oftalmik arter icin TSH (p=0,034), P (p<0,001) ve Ri
(p<0,001) degerleri grup 1’de grup 2’ye gdre anlamli
derecede yiiksek bulundu. Oftalmik arter kan akim degerleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Median serebral arter icin EDH
grup 1’de grup 2’ye gore anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,008). Ayrica MSA’dan elde edilen RI degeri grup
1’de grup 2’ye gore anlamli derecede yiiksek idi (p=0,028).
Median serebral arterden elde edilen kan akim degerleri
Tablo 2°de verilmistir.

TARTISMA

Calismamizda Zon 2 Evre 3 ROP ve plus hastalik gelisen
prematiire olgularda, herhangi bir ROP ve/veya plus bulgusu
olmayan prematiire olgulara kiyasla OA’da anlamli derecede
yiiksek TSH, PI ve Ri degerleri bulundu. Ayrica yapilan
SKA analizinde MSA’da, grup 1°deki olgularda grup 2’deki
olgulara kiyasla anlamli derecede diisiik EDH ve yiiksek Ri
degerleri bulundu. Bu bulgulara dayanarak plus esliginde
Zon 2 evre 3 ROP gelisen prematiire bebeklerde hem OKA
hem de SKA degerlerinde ROP gelismeyen prematiirelere
kiyasla anlamli derecede bir degisimin gdzlendigi
sOylenebilir.

Prematiire retinopatisi ve OKA arasindaki iliski literatiirde
gesitli galismalarda belirtilmistir. Holland ve ark.’ yaptiklari
calismada 3 grup olusturarak SRA’da kan akim analizi
yapmislardir. Plus bulgusu olmayan ROP olgularinda,
ROP bulgusu olmayan ve ROP ile birlikte plus bulgusu
olan olgulara kiyasla anlamli olmamakla birlikte yiiksek
TSH degerleri bulmuslardir. Neely ve ark.!! plus bulgusu
olan ve olmayan ROP olgularinin OKA degerlerini
karsilastirmis ancak bu degerler arasinda anlamli bir fark
gosterememislerdir. Baerts ve ark.?? da yaptiklar1 ¢aligmada
ROP gelisimi ile OA kan akim degerleri arasinda anlamli bir
iligki bulamamustir.

Literatiirdeki diger calismalarda ROP ve kan akim degerleri

Tablo 1. Oftalmik arter kan akim degerleri.

Grup 1 Grup 2 p
TSH (cm/sn) 4535+14,25 37,40+5,02 0,034
EDH (cm/sn) 7,83+4,14 9,70+1,49 0,066
OH (cm/sn) 19,00+4,35 18,68+3,38 0,521
Pi 0,64+0,13 0,48+0,06 p<0,001"
Ri 0,83+0,07 0,71+0,11 p<0,001"

"Mann-Whitney U test, “"Student t test, p<0,05
TSH: tepe sistolik hiz, EDH: end-diyastolik hiz, OH: ortalama hiz, Pi: pulsatilite indeksi, Ri: rezistivite indeksi

Tablo 2. Median serebral arter kan akim degerleri.

Grup 1 Grup 2 p
TSH (cm/sn) 62,60+13,46 68,70+20,41 0,754
EDH (cm/sn) 13,43+4,30 19,60+8,36 0,008
OH (cm/sn) 31,91+7,22 38,40+13,59 0,530
PI 0,58+0,12 0,51+0,08 0,052
RI 0,77+0,07 0,71+0,06 0,028

“Student t test, p<0,05

TSH: tepe sistolik hiz, EDH: end-diyastolik hiz, OH: ortalama hiz, PI: pulsatilite indeksi, RI: rezistivite indeksi
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arasinda anlamli iliski ortaya konmustur. Niwald ve ark.'
yaptiklart c¢alismada evre 3 ROP ve beraberinde plus
bulgusu olan prematiirelerde, evre 1 ROP olan ve ROP
olmayan prematiirelere kiyasla OA ve SRA’da anlamh
derecede yiiksek kan akim degerleri gostermislerdir. Ayrica
ayni c¢alismada plus bulgusu olmayan evre 2 ve 3 ROP
olgularda, OA’daki Ri degerleri diger gruplardaki olgulara
oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hartenstein
ve ark.’nin'> c¢alismasinda ROP gelisiminin SRA’daki
yiiksek TSH degerleri ile iligkisi ortaya konulmustur. Bizim
caligmamizda evre 3 ROP ve plus olan olgularda, OA’daki
TSH, PI ve RI degerleri, ROP bulgusu olmayan olgularin
degerlerine gore anlamli derecede yiiksek idi.

Pulse wave Doppler analizi akimi bir noktada incelemekte,
akimm dalga formunu olusturmakta ve akim hiz1 ve
indekslerin hesaplanmasini  saglamaktadir.”®> Kan akim
ol¢iimlerinden elde edilen Ri ve Pi’nin her ikisi de akimin
direnci konusunda fikir vermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
kan akim hizlar1 ile RI ve PI arasinda genellikle ters bir
orant1 gosterilmistir.?* Diistik kan akim hizlarmin dl¢tildigi
patolojilerde yiiksek seviyede vaskiiler rezistans goriildiigi
bildirilmistir.”® Calismamizda yaptigimiz OKA analizinde
hem yiiksek TSH degerleri hem de buna eslik eden yiiksek
Ri ve PI degerleri gdzlemledik. Bu bulguya neden olan
en Onemli etmenin plus bulgusu oldugu kanaatindeyiz.
Plus olugmasinda en Onemli etken olan anormal sant
damarlarinin giderek artan oranda ortaya ¢ikmasinin, OKA
hizinda artisa ve beraberinde vaskiiler bir direng olusmasina
zemin hazirladigint diistinmekteyiz. Yapilan ¢alismalarda,
tedavi gerekliligi olan ROP olgularinda, intravitreal tedaviyi
takiben plus bulgusu kayboldugunda, OKA hizlarinda
belirgin diisiis rapor edilmistir.'> Herhangi bir evre ROP
ve plus bulgusu olmayan olgu grubunun dahil edilecegi
baska calismalarda, bulgularimiz daha giivenli sekilde
yorumlanabilecektir.

Farkli ¢calismalarda prematiire olgularda MSA’da kan akim
hizlari dl¢iilerek SKA analizi gergeklestirilmistir.?¢*” Ancak
ROP ile SKA arasindaki iligki ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Yapilan bir aragtirmada intravitreal bevacizumab
uygulanan ROP olgularinda, tedavi sonrasi SKA’da
belirgin diigiis gézlenmistir.!” Caligmamizda MSA’da elde
edilen EDH degerleri grup 1’de grup 2’ye oranla anlamli
derecede diisiiktii. Zon 2 evre 3 ROP ve plus olan prematiire
bebeklerde SKA degerleri belirgin olarak diisiik olup, artmis
Ri degerleri de duruma eslik etmekte idi. Bu bulgunun, daha
fazla olgu serileri ile yapilacak prospektif calismalar ile
desteklenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.

Sonug olarak plus hastalik esliginde Zon 2 evre 3 ROP olan
prematiire olgularda, ROP ve/veya plus bulgusu olmayan
prematiire olgulara gore OKA ve SKA degerlerinde anlamli
degisimler gozlenmektedir. Bu farkliligi yaratan ana
nedenin plus hastaliginin olmasi yiiksek olasikli olup, bu
bulgu ROP muayenelerinde hastaligin degerlendirmesinde
kullanilabilir.
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